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间充质干细胞治疗银屑病的基础及临床新进展
吴静雯12，高静3.4,黄聪"2,钟伟龙12，于波"2,沈长兵1，2

[摘要] 银屑病是由多因素导致的慢性炎症性皮肤病,其发病涉及基因遗传、免疫调节、环

境因素刺激等多个方面。间充质干细胞(mesenchymal stem cells，MSCs）是一类能

够自我更新、体外扩增、多向分化的多能干细胞，具有低免疫原性、免疫调节和抗
炎等特性,在体内具有迁移和旁分泌作用。MSCs可通过调节免疫细胞的数量和功

能、炎症因子的分泌水平等多个方面发挥对银屑病的治疗作用。近年来,研究者

广泛探讨MSCs在银屑病治疗中的作用机制，并开展了多项MSCs治疗银屑病的

有效性和安全性的临床试验研究,取得了较大进展。本文对近年来MSCs治疗银

屑病的基础研究和临床应用最新进展进行综述。
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[Abstract] Psoriasis is a chronic inflammatory skin disease caused by multiple factors, including

genetic inheritance, immune regulation and environmental stimulus. Mesenchymal
stem cells （MSCs) are multipotential stem cells with the characteristics of self-
renewal, expansion in vitro and multidirectional differentiation, which have properties
of low immunogenicity, immunomodulatory and anti-inflammatory, as well as
migration and paracrine effects in vivo. Studies have found that MSCs play a role in the
treatment of psoriasis by regulating the number and function of immune cells and the
secretion level of inflammatory factors. In recent years, researchers have extensively
studied the mechanism of MSCs in the treatment of psoriasis, and carried out a
number of clinical trials on the efficacy and safety of MSCs for the treatment of
psoriasis, and great progress has been achieved. Here, we reviewed the latest progress
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in basic research and clinical application of MSCs in the treatment of psoriasis in
recent years.
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银屑病作为一种慢性、复发性、炎症性皮肤病，

给患者带来了生理、心理、经济等方面的多重负担，

一直被人们广为研究。世界范围内银屑病的患病率

为0.09%~11%1]。银屑病尚无根治的方法，且常
伴发心血管疾病、代谢性疾病和肿瘤等重大疾病,严
重影响患者的身心健康。间充质干细胞（mesenchymal
stem cells，MSCs）广泛存在于包括骨髓、脂肪、牙

龈、脐带、胎盘等多种组织，在体内能够迁移和发挥

旁分泌作用,具有免疫调节和抗炎等功能[2]。体外
实验和临床试验揭示干细胞治疗疾病的巨大潜

能[34]。近年来,研究者深人探索了MSCs 治疗银屑
病的可能作用机制,并开展了 MSCs 治疗银屑病的

临床试验,取得了较大进展。本文对 MSCs治疗银

屑病的基础研究和临床应用最新进展进行综述。

1MSCs治疗银屑病的基础研究新进展

1.1MSCs 对辅助性 T细胞17(Th17)/调节性 T细

胞（Treg）平衡的调节作用在银屑病疾病进程中，

Th17/Treg失衡是导致银屑病免疫功能紊乱的关键

环节[5]。MSCs对 Th17/Treg 平衡具有强大的调节
作用,能抑制树突状细胞(DCs)抗原的呈递,促进T

细胞向Treg细胞分化，导致Th17/Treg比例下

降[6]。皮肤MSCs原代培养的适宜技术逐渐被开发
和应用[7],Jiao等[8]将正常皮肤组织和银屑病患者
皮损组织真皮间充质干细胞（dermal mesenchymal

stromal cells，DMSCs)分别与 CD3+ T细胞进行共培

养,发现正常皮肤组织DMSCs降低 Th17/Treg比例

和增强Treg细胞对效应T细胞的免疫抑制作用。

因而,MSCs可能通过调节Th17/Treg平衡而影响银

屑病的发生和发展。

1.2正常皮肤和银屑病皮损来源MSCs的生物学

作用研究发现，健康供体皮肤来源MSCs
(H-MSCs）与银屑病患者皮损来源 MSCs(PsO-MSCs）

共培养后,炎症细胞因子水平在共培养的 PsO-MSCs

中显著低于单独培养的PsO-MSCs[9,表明H-MSCs
对PsO-MSCs产生“积极”影响，将PsO-MSCs的炎

症特征推向生理模式。在另一项研究中,将正常

H-MSCs和PsO-MSCs分别与角质形成细胞进行共

培养后,发现PsO-MSCs比H-MSCs更能刺激角质形

成细胞的增殖,PsO-MSCs 组角质形成细胞的凋亡率

和Caspase-3蛋白表达水平均低于H-MSCs组[10]；

.691，

此外,PsO-MSCs 组共培养液中炎症细胞因子的含量

明显高于H-MSCs组。该项研究表明,PsO-MSCs 比
H-MSCs更能刺激角质形成细胞增殖和促炎细胞因

子的分泌,但对细胞调亡的促进作用较弱。

1.3MSCs外泌体的免疫调节作用MSCs 衍生的
细胞外囊泡（extracellularvesicles，EVs），包括外泌

体（exosomes，Exo）和微泡（microvesicle，MV）,在细

胞间信号传导和物质传递中发挥作用。Rodrigues
等[I发现,脐血(umbilical cord blood,UCB)单个核
细胞来源的小细胞外囊泡（UCB-MNC-sEVs）降低了

银屑病皮肤3D模型的炎症水平和银屑病标志物的

表达,可预防或显著地逆转银屑病样小鼠表皮的棘

层增厚,以及增加皮肤中Treg细胞的数量。Zhang
等[12]发现,IFN-刺激人脐带间充质干细胞（hUC-
MSCs）衍生的小细胞外囊泡（small extracellular vesi-

cles，sEVs）（IFN-sEVs）可以减轻银屑病症状,降

低炎症因子在脾脏和皮肤病变中富集。皮下注射

EVs 可降低皮肤病变中TNF-α、IL-17、TSLP 等炎性

细胞因子和IgE水平[13]通过向银屑病小鼠模型皮
损中注射人脐带 MSCs-Exo（hUC-MSCs-Exo），可降

低银屑病皮损面积和严重程度指数（psoriasis area
and severity index，PASI）评分，抑制表皮增生和皮

损中STAT3的磷酸化,降低IL-17、IL-23和趋化因
子C-C-基序配体20（CCL20）的表达水平[14]。此
外,在银屑病样小鼠模型皮损部位局部涂抹MSCs-

Exo,皮损中的IL-17和末端补体激活复合物C5b-9

的水平显著降低，提示MSCs-Exo可能通过抑制角

质层中的补体激活,减少中性粒细胞释放IL-17[15]
1.4基于动物模型的 MSCs 治疗银屑病的疗效和

机制研究
1.4.1人脐带源性MSCs研究者采用不同方式使

用MSCs处理银屑病样小鼠模型,观察MSCs对银屑

病的治疗作用。Lin 等[16] 通过尾静脉注射 hUC-
MSCs 治疗银屑病样小鼠模型皮损,发现 hUC-MSCs

对银屑病样皮损具有明显的治疗作用，且作用强度

与hUC-MSCs 剂量成正比。Chen 等[17] 将 hUC-MSCs
皮下注射到咪喹莫特（IMQ)诱导的银屑病样小鼠体

内,发现hUC-MSCs 可显著降低银屑病样皮炎的严
重程度,皮下注射200万个hUC-MSCs被认为是最

佳的治疗策略。Attia 等[18] 比较皮下注射 hUC-MSCs
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和局部应用传统糖皮质激素霜治疗银屑病的疗效，

发现hUC-MSCs 可以降低疾病的严重程度,表明

hUC-MSCs可作为一种新的、安全有效的银屑病治

疗方法。Ding等[19]利用IMQ诱导小鼠产生银屑病
样炎症,由 IFN-和TNF-α等细胞因子启动的脐带

源性MSCs（MSCs-IT）处理后，表皮厚度明显降低，

Ki-67 阳性细胞数量明显减少,表明 MSCs-IT治疗后

IMQ诱导的基底角化细胞增殖减少。通过PASI评

分进行评估，MSC-IT组的炎症反应几乎完全缓解。

研究者对 hUC-MSCs 治疗银屑病的作用机制

进行了探讨,发现了多个可能的作用通路。包括：

①hUC-MSCs通过降低小鼠皮损组织中的趋化因子

表达水平,从而预防和治疗银屑病样皮肤炎症[20]
②hUC-MSCs首先抑制中性粒细胞浸润皮肤，然后

下调pDC产生的IFN-1,从而改善银屑病的病情[2
③hUC-MSCs 调节 IL-6 的水平,延缓银屑病样小鼠

模型的皮损形成速度,减轻银屑病样皮损症状,以及

加快皮损的恢复速度[22];hUC-MSCs 降低银屑病
样小鼠血清TNF-α、皮损（表皮的厚度及炎症细胞浸

润数、PASI评分）、脾脏Th17细胞亚群比例等相关

指标的水平，从而减轻银屑病样小鼠皮损的炎症

程度。
1.4.2人羊膜源性MSCsImai等[23]探讨了人羊
膜源性 MSC(human amnion-derived MSCs, hAMSCs)

对银屑病样(PsD)小鼠模型的治疗作用,经hAMSCs

处理后小鼠的耳肿胀程度较对照组明显减轻,对照

组小鼠表皮棘层增生和神经元嗜碱性粒细胞浸润表

皮,而这些变化在hAMSCs 处理的小鼠中减弱。

IMQ诱导的皮损经hAMSCs处理后，皮损中o-low
T细胞产生的IL-17A 和IL-22显著减少。此外,在

正常人表皮角质形成细胞（NHEK）中检测hAMSC

条件培养基(hAMSCs-CM)对趋化因子产生的影响，

发现hAMSCs-CM显著降低了NHEK中c-干扰素或

TNF-α诱导的IL-8的产生。以上研究结果表明，

hAMSCs抑制了PsD小鼠模型皮损的发展，并且

hAMSCs可缓解角质形成细胞对促炎细胞因子的

反应。
1.4.3人脂肪源性MSCsShi等[24]探讨人类脂肪
组织源性干细胞（human amnion-derived MSCs，

hAD-MSCs)皮下注射治疗银屑病样小鼠模型皮损的

可行性,经 hAD-MSCs 治疗后,银屑病的典型组织学

特征得到缓解，脾脏指数、免疫细胞浸润及多种促炎

细胞因子的水平降低。同时,该研究还发现hAD-

MSCs对活性氧(ROS)的生成具有抑制作用。此外，
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hAD-MSCs与维生素E联合治疗可进一步促进疗

效,且对ROS的抑制作用更大。该研究的结果表

明,hAD-MSCs可能通过调节ROS发挥对银屑病的

治疗作用。
1.4.4人牙龈源性MSCs人牙龈源性间充质干细

胞（gingival derived MSCs，G-MSCs）具有良好的再

生、免疫调节和抗炎特性,对神经再生和皮肤疾病具

有治疗潜力。G-MSCs 通过细胞接触、产生酶和可

溶性细胞因子等方式来抑制T细胞的增殖，促进T

细胞凋亡及增强Treg功能[25]。Ye等[26]评价人
G-MSCs 在二维(2D)和三维(3D)培养条件下对银

屑病样小鼠皮肤炎症的作用,发现2D和3D输注

G-MSCs可以显著改善银屑病样皮肤炎症,降低 Th1

和Th17相关细胞因子的水平，上调脾脏 CD25+
CD3+T细胞百分比，下调脾脏IL-17+CD3+T细胞百

分比,揭示了 G-MSCs 可能具有治疗银屑病的作用。

1.4.5人牙髓源性MSCsMeng等[13]开展研究探
究肝细胞生长因子（HGF)过表达牙髓干细胞（dental

pulp stem cells,DPSCs）[HGF-DPSCs］对银屑病
样小鼠模型皮损的治疗作用。将 DPSCs 与 PBMCs

在适当的刺激下共培养，结果发现过表达HGF增强

DPSCs 的免疫调节能力是通过下调 Th1、Th17 细胞

和上调Treg细胞而实现。研究者采用生理盐水、

DPSCs或HGF-DPSCs 治疗银屑病样小鼠模型皮损，

在DPSCs 和 HGF-DPSCs 处理下,银屑病样红斑、鳞

屑、增厚得到改善。此外,HGF过表达作用增强，脾

脏的重量则减小,且血清中炎症细胞因子的表达水

平进一步下调;增强了银屑病皮损中 T-box转录因

子21、IFN-、视黄酸相关孤儿受体-t、IL-17A、
IL-17F、IL-23的下调以及Foxp3和IL-10的上调。

因此,HGF过表达主要通过减少炎症反应来增强

DPSCs 对银屑病的治疗作用。

1.4.6人扁桃体源性MSCs不同组织来源的

MSCs在先天性免疫系统和获得性免疫系统中的免

疫调节作用逐渐被认识，为免疫性疾病的治疗带来

了希望。Kim等[27]发现，人聘扁桃体来源的MSCs
(tonsil-derived mesenchymal stem cells, T-MSCs）衍
生的程序性死亡配体1（PD-L1）通过细胞间接触和

旁分泌效应能有效抑制Th17细胞的分化。实验结

果显示,T-MSCs通过促进IFN-β的分泌,增加T细

胞上 PD-1 的表达水平,进而增强 PD-1 与 PD-L1 的
结合。将 T-MSCs 移植到IMQ诱导的小鼠银屑病样

皮损中,可显著消除疾病症状,该作用主要是通过以

PD-L1依赖性方式减弱Th17反应。该研究结果表
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明,T-MSCs通过其独特的免疫调节特性,在将来有

希望成为治疗银屑病的新方法之一。
2MSCs治疗银屑病的临床应用新进展

在早期，临床尝试主要采用自体或者异体骨髓

来源干细胞（bone marrow-derived MSCs，BM-MSCs）

治疗伴血液系统损害的银屑病患者[28],治疗效果鼓
舞人心。然而，骨髓或外周血细胞来源干细胞具有

量小、易感染及对供者有创伤性等缺陷，因而寻找适

宜的干细胞治疗方案势在必行。hUC-MSCs 的形

态、免疫表型以及多向分化潜能与BM-MSCs极为相

似,且 hUC-MSCs 更为原始,表达原始干细胞特异性

表面标志及转录因子；此外,hUC-MSCs较其他组织

来源的MSCs具有易获得、含量丰富、易通过伦理学

审查等特点。2016年,Chen 等[29]利用hUC-MSCs
对2例银屑病患者进行治疗:病例1 同时患有弥漫

性大B细胞淋巴瘤,行自体造血干细胞和 hUC-

MSCs联合治疗后,皮损得到有效控制,随访5年皮

损无复发。病例2为具有18年病史的银屑病患者，

连续静脉输注3次hUC-MSCs,3个月后以同样剂量

输注2次作为巩固治疗,银屑病皮损完全好转，随访

4年无复发。随后,Ahn等[30]使用hUC-MSCs治疗
1 例难治性银屑病患者,该患者在2 周内接受3 轮

hUC-MSCs治疗后,皮损部位的红斑逐渐消失。第1

轮hUC-MSCs 治疗后3个月,所有红斑完全消失,病

情未复发。
Cheng等[31]开展1/2a期临床试验评估脐带来

源 MSCs(UMSCs)治疗银屑病的安全性和有效性及

探索可能的作用机制。在治疗和6个月的随访期

间,17 例患者均没有观察到明显的不良反应。近一

半（47.1%）患者的PASI评分有40%以上的降低，

17.6%的患者无皮损或轻微皮损，女性治疗有效率

高于男性。UMSCs 移植后(UMSCT）,患者外周血中

Treg细胞和 CD4*记忆性 T细胞增多,而 Th17 细胞

和CD4+初始T细胞减少。针对应答者和无应答者

进行分析,应答患者的 Treg 细胞和 CD4+记忆 T 细

胞显著增加、Th17细胞和血清IL-17显著降低;而应

答者基线水平的Treg细胞数量明显低于无应答者。

该项研究表明,UMSCT对银屑病患者是安全且部分

有效的,Treg细胞水平可作为预测 UMSCT 临床疗

效的有效生物标志物。

MSCs条件培养基（MSC-CM）及其他组织来源
(牙龈、脂肪等)的 MSCs 也被用于银屑病的临床治

疗。Seetharaman等[32]报告了1例采用MSC-CM外
用涂抹治疗的头皮银屑病患者,该患者的银屑病头

.693，

皮严重指数(PSSI)评分为28,仅在1个月的治疗期

内皮损就得到完全消退（PSSI评分为O），随访6个

月病情未复发。MSC-CM治疗银屑病可以克服基于

细胞治疗的局限性,对于银屑病患者来说可能是一

个可行的治疗方案。Wang等[33]报道了1例重度斑
块状银屑病患者（病史5年），对多种局部和全身治

疗无效,因而尝试接受同种异体 G-MSCs 治疗。经

过5次 G-MSCs输注后,患者的皮损完全消退，未发

生不良反应。随访3年,病情未复发。

De Jesus 等[34] 使用自体脂肪来源 MSCs(adipose-
derived MSCs，AD-MSCs）治疗寻常性银屑病（PV）

和银屑病型关节炎（PsA）各1例。PV患者在3次

AD-MSCs输注后获得显著疗效（PASI评分从24.0

降至8.3）,该患者在未使用甲氨蝶呤治疗的情况

下,临床改善效果持续了292d,且治疗过程中未发

现严重的不良事件（SAE）。最近，Yao等[35]开展
AD-MSCs 治疗银屑病的单中心、开放性临床研究,

纳人 7例银屑病患者进行AD-MSCs 治疗,4 例患者

完成了全程的临床试验。在AD-MSCs 治疗和随访

期间,发生了16起不良事件（AE），最常见的AE是

可能与输液有关的短暂发热,其次是咽炎和头痛,未
观察到与AD-MSCs治疗相关的 SAE。治疗效果方

面,2例患者的PASI评分改善达到50%，表明静脉

注射 AD-MSCs 可能是治疗银屑病的一种安全的治
疗选择。此外,Comella 等[36]将脂肪来源的血管基
质组分(SVF)首次应用于重度银屑病患者,在12个

月时间内患者表现出症状显著减轻，皮肤外观明显

改善,无任何安全问题和SAE，同时明显改善了患者

的生活质量。
3MSCs应用于银屑病治疗面临的挑战

MSCs大规模应用于银屑病的临床治疗仍面临

着众多困难并存在一些潜在风险。目前，尚无规范

性文件指导临床治疗级别MSCs 的制备,包括MSCs

来源个体知情同意的获取,MSCs商业化过程中的伦

理问题,MSCs 提取和培养过程中细胞污染或传染性

疾病（如肝炎病毒、HIV等）的限制水平。此外，

MSCs 治疗银屑病的给药途径、给药剂量、治疗时间

和治疗间隔等尚无统一标准，呕需形成专家共识或

临床指南,指导和规范 MSCs 在银屑病治疗中的临

床应用。再者,MSCs 治疗银屑病的研究主要为个案

报道或较小样本量的病例研究，尚缺乏MSCs治疗

银屑病的有效性和安全性的大规模队列研究。更重

要的是,有研究表明MSCs在肿瘤微环境范围内发

挥了一定的促肿瘤作用[37],MSCs 在疾病治疗过程
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中是否有诱发和促进肿瘤的风险需进一步研究。
4总结

MSCs 治疗银屑病的基础研究进展为其临床治
疗提供了理论依据;MSCs 治疗银屑病的临床试验研
究展示出良好的安全性及较高的有效性，极大地推

动了 MSCs 应用于治疗银屑病的进程。与此同时，
MSCs 大规模推广应用于银屑病的临床治疗仍存在

一些风险且面临着一些挑战，尚需要进一步深入开
展科学研究，以及共同探讨而形成规范并达成共识。

随着科学技术的不断发展,MSCs 在银屑病治疗领域
的研究和应用将会取得更大进展。
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